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Major Depressive Disorder (MDD) is a mental illness that greatly impacts patients 
as well as the people around them. It is estimated to become the biggest 
contributor to the global burden of disease in the next few decades. MDD is hard 
to understand because it is a highly heterogeneous illness: patients with the same 
MDD diagnosis may display vastly different symptom profiles, illness course and 
responses to treatment. Furthermore, reliable biological markers for MDD have yet 
to be found.  
From a statistical point of view, MDD and psychiatric disorders in general have 
traditionally been analyzed as if they are physical illnesses; as an entity that has a 
definitive but unmeasurable, latent cause that leads to manifestation of depression 
symptoms. Importantly, these symptoms are assumed to be mutually independent: 
their co-occurrence is completely explained by the assumed underlying disorder. 
This disease model is called the ‘latent variable model’. The use of the latent 
variable model to represent MDD is problematic because both the existence of a 
single latent cause and the independence of symptoms are hard to justify. The 
current dissertation therefore aims to investigate the use of an alternative disease 
model of MDD: the network model. 
A network model is a statistical model that is used to estimate relationships  (edges) 
between a large number of entities (nodes). Networks have become prominent in 
a wide variety of scientific disciplines during the 20th century such as biology, 
sociology and computer science. Before that, networks were studied 
mathematically in a field called ‘graph theory’. Recently, network models have been 
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increasingly applied in psychiatric research, where they are used to model and 
visualize how disorder symptoms (nodes) are related/associated (edges) to each 
other. Network models are an interesting alternative to latent variable models in 
psychiatric research because they do not assume the existence of a single latent 
cause for MDD and they can model (in)direct relationships among symptoms: i.e. 
how one symptom may lead to other symptoms, etc. As such, network models 
naturally allow for the modeling of psychiatric illnesses as complex, interwoven 
networks of symptoms that may better reflect reality than traditional diagnostic 
approaches. 
This thesis is concerned with the application of network models in mental health 
research on both cross-sectional and longitudinal study data, addressing several 
methodological issues that have been raised by previous work. Based on this work, 
we discuss the strengths, weaknesses, possibilities and challenges of the network 
approach to psychopathology research. 
Findings 
In chapter 2 the main assumptions behind latent variables are considered. 
Essentially, this model assumes that all measurement variables depend solely on 
one or multiple latent variables. Depression data typically consist of two or more 
modes. Data come from (1) multiple patients, on (2) multiple symptoms, spanning 
(3) multiple time points. Latent variable models can be used in any two out of three 
of these settings, but they lack the flexibility needed to model a complex and 
dynamic illness such as MDD. In this chapter, an alternative to traditional latent 
variable models is presented in the form of three-mode PCA. 
In chapter 3 the main ideas behind the network approach are explained and the 
use of networks in psychiatric research is showcased by applying the network 
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modeling framework to a dataset concerning psychopathology in adolescents. This 
dataset is interesting because it contains data on multiple domains of 
psychopathology, namely positive and negative psychotic experiences, depression, 
anxiety and distress. We found that networks allow researchers to model such 
multidimensional datasets effectively and that networks provide information not 
easily obtained from aggregate measures such as sum scores. For instance, we 
found that symptoms of different domains were connected and that positive 
psychotic symptoms had the least inter-domain connections. We also consider new 
analytic tools available in the network framework, such as network communities, 
and their applications. 
In chapter 4, a regularized version of a vector autoregressive network model is used 
to investigate the associations between emotions over time in individuals with 
MDD and a control group. This analysis is done on both the population-level data 
as well as in each participant’s individual data. Population-level analyses showed 
that the network representing emotion associations over time was more strongly 
connected in the control group than in the MDD group. Moreover, edges in the 
control group had larger edge weights than those in the MDD group. Individual-
level analyses indicated a high level of heterogeneity across subjects. The VAR-
based result differed from results obtained in a multilevel approach that was used 
in previous network research and in chapter 4 as well. This was also a consequence 
of differences in preprocessing, indicating that there are some open questions 
concerning best practices in network methodology. 
In chapter 5, network models are used to compare the longitudinal and 
contemporaneous symptom networks of a group of multiple sclerosis (MS) patients 
to those of a group of individuals from the general population. The groups were 
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pair-matched on depression severity. Longitudinal networks of both groups were 
empty. Typical MS symptoms such as feeling tired or lacking concentration 
displayed higher centrality in the general population contemporaneous network, 
compared to the MS contemporaneous network. Overall connectedness among 
symptoms was observed to be lower in the MS patients, aligning with previous 
research that found that somatic depressive symptoms reflect the severity of the 
somatic disease rather than increased depression. In this chapter, too, we found 
that methodological choices may greatly influence the findings obtained from 
network analyses. 
In chapter 6 semi-parametric Gaussian network models are used to find data-driven 
clusters in a large sample of the Canadian general population. Individuals are 
clustered by looking at how their item responses on a depression questionnaire 
vary around the sample grand mean (‘K-means clustering’). A symptom network is 
estimated for each cluster using semi-parametric network models. These network 
methods can be used to model associations among symptoms even if the data are 
not normally distributed. Instead, the network model automatically finds a 
transformation to apply to the data before network model fitting. We find that the 
clusters group people according to psychopathological severity. Interestingly, the 
cluster with the highest severity has a less dense network than the cluster with the 
lowest severity. The five clusters’ symptom networks also differ in which nodes 
were most central. Clusters 1, 3 and 5 are marked by prominent affect-related 
symptoms, while in clusters 2 and 4 symptoms related to agitation seem to be the 
most central. This indicates that it might be possible to use network model-based, 
data-driven clusters to identify potentially meaningful groupings of individuals with 
different mental health profiles. 
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The network approach provides researchers with a new research paradigm and a 
new toolbox to analyze psychopathology. It appears that by using network models, 
researchers may be able to obtain more and different information about 
psychopathology than they would obtain if they used, for example, aggregated sum 
scores. Using regularization in combination with VAR-based models, it is also 
possible to analyze data with a large number of items or to fit models with a large 
number of parameters, especially compared to e.g., multilevel models. In addition, 
it was found that by employing semi-parametric network models it is also possible 
to model non-normally distributed data.  
However, it still remains unclear what is the best way to use and estimate networks 
in psychopathology research. Methodological choices such as those regarding the 
use of regularization, hyperparameters, random effects, population- versus 
individual level models, and data preprocessing were shown to impact the 
conclusions of the analyses. It is not clear-cut which approach is better or more 
correct and, by extension, which model results should be seen as valid evidence for 
a particular theory. For instance, it has been hypothesized that a higher level of 
psychopathological severity is reflected in a more densely connected network, but 
this was not always reflected in the results of this thesis and, importantly, was 
shown to depend on the used methods, preprocessing and otherwise, and the 
definition of the used measure of 'network density'. Moreover, this may also 
depend on the network model that is used. Overall, the network conceptualization 
of psychopathology has given researchers a  valuable new toolbox to work with. 
However, more research is needed to overcome the methodological challenges in 
this field.  
8 




Depressie is een mentale aandoening die een grote impact heeft op de patiënt en 
diens sociale omgeving. Deze stoornis wordt in de nabije toekomst naar schatting 
één van de grootste oorzaken van ziektelast. Depressie is moeilijk te doorgronden 
omdat het een zeer heterogene ziekte is; twee personen met dezelfde depressie 
diagnose kunnen bijvoorbeeld heel verschillende ziektebeelden vertonen of een 
heel ander ziektebeloop laten zien. Bovendien zijn er tot op heden geen 
betrouwbare biologische markers gevonden voor depressie. 
Depressie wordt statistisch gezien traditioneel geanalyseerd alsof het een fysieke 
ziekte betreft; er wordt verondersteld dat er een duidelijke onderliggende ziekte-
entiteit is die aan de symptomen van depressie ten grondslag ligt, en dat de 
aanwezigheid van deze symptomen enkel afhangt van deze onderliggende oorzaak. 
Latente variabele modellen (LVM) zijn een veelgebruikt soort statistische modellen 
waarin deze aannames worden gemaakt en waarmee depressie veel wordt 
onderzocht. Echter, een duidelijke enkelvoudige oorzaak is in het geval van 
depressie nog nooit gevonden, waardoor er serieus getwijfeld kan worden aan de 
bruikbaarheid van LVMs voor het onderzoeken van psychopathologie. Dit 
proefschrift focust daarom op een potentieel alternatief voor LVMs in de vorm van 
netwerkmodellen. 
Een netwerkmodel is een statistisch model dat wordt gebruikt om relaties (lijnen) 
te schatten en weer te geven tussen een aantal variabelen (knopen). 
Netwerkmodellen zijn de afgelopen decennia gebruikt in allerlei wetenschappelijke 
disciplines zoals biologie, sociologie en informatica. Daarvóór zijn netwerken vooral 
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wiskundig bestudeerd in de zogenaamde grafentheorie. Meer recent worden 
netwerken ook toegepast in psychiatrisch onderzoek. Netwerkmodellen zijn een 
interessant alternatief voor LVMs omdat ze niet het bestaan van een latente 
oorzaak veronderstellen maar de mogelijkheid toestaan dat symptomen elkaar 
beïnvloeden (over de tijd), waardoor depressieve symptomen zich kunnen 
ontwikkelen, voortbestaan en/of verdwijnen over de tijd als gevolg van hun 
onderlinge interacties. Netwerkmodellen maken het mogelijk om over mentale 
aandoeningen te redeneren als nauw verweven netwerken van symptomen, wat 
beter aansluit bij de realiteit dan de traditionele manier van denken over 
psychiatrische diagnostiek. 
Dit proefschrift gaat over het toepassen van netwerkmodellen in psychiatrisch 
onderzoek in zowel cross-sectionele als longitudinale studies, waarbij een aantal 
specifieke methodologische kwesties worden behandeld. Ook bespreken we de 
voor- en nadelen, uitdagingen, mogelijkheden en te nemen hindernissen voor het 
gebruiken van de netwerkbenadering in dit onderzoeksgebied.  
Bevindingen  
In hoofdstuk 2 worden de hoofdaannames achter LVMs besproken. Data van 
depressieve patiënten bevatten over het algemeen twee of meer modes; er kunnen 
data zijn van (1) meerdere patiënten, van (2) meerdere symptomen en over (3) 
meerdere meetmomenten. LVMs kunnen gebruikt worden voor elk van deze 
situaties afzonderlijk, maar hebben niet de flexibiliteit om een complexe en 
multimodale ziekte als depressie adequaat te representeren. Een alternatief voor 
LVMs in de vorm van drievoudige PCA wordt hier besproken. 
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In hoofdstuk 3 wordt een algemene inleiding tot het gebruik van netwerkmodellen 
in psychiatrisch onderzoek gegeven. De modellen worden gedemonstreerd door 
een netwerkmodel toe te passen op data die gaan over psychopathologie in 
adolescenten. Deze dataset is interessant omdat deze meerdere psychiatrische 
sub-domeinen bestrijkt: positieve en negatieve psychotische ervaringen, depressie, 
angst en stress. We vinden dat netwerkmodellen onderzoekers in staat stellen om 
multidimensionale datasets als deze te modelleren en dat de netwerken informatie 
verschaffen die met traditionele methodes niet te verkrijgen zijn. Zo vinden we 
bijvoorbeeld relaties tussen symptomen van verschillende sub-domeinen en we 
vonden dat positieve psychotische symptomen het kleinste aantal inter-domein 
verbindingen hebben. Ook worden methodologische technieken uit de 
netwerktheorie, zoals die van netwerk communities, in dit hoofdstuk besproken. 
In hoofdstuk 4 wordt een studie gepresenteerd waarin een geregulariseerd vector 
autoregressief (VAR) netwerkmodel werd gebruikt om verbanden tussen  emoties 
over de tijd te onderzoeken in een groep mensen met depressie en in een 
controlegroep. Deze analyse werd uitgevoerd op de gecombineerde data van de 
hele groep en op de individuele data van elke deelnemer. Analyses op groepsniveau 
tonen aan dat het netwerk dat verbanden tussen emoties over de tijd representeert 
sterker is verbonden in de controlegroep, vergeleken met de depressiegroep. Ook 
vinden we sterkere verbanden tussen individuele symptomen in de controlegroep. 
Analyses op individueel niveau tonen aan dat er een hoge mate van heterogeniteit 
bestaat tussen de netwerken van individuen. We vinden ook dat de VAR-
methodologie andere resultaten oplevert dan een eerder gebruikte 
netwerkbenadering met behulp van een multilevel regressie-analyse. Ook vinden 
we dat verschillen in voorbewerking van de data een grote impact op de resultaten 
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kunnen hebben, wat duidt op een aantal open methodologische vraagstukken op 
dit gebied. 
Hoofdstuk 5 beschrijft een studie waarin netwerkmodellen gebruikt worden om 
gelijktijdige en longitudinale symptoomnetwerken van mensen met multipele 
sclerose (MS) te vergelijken met die van mensen uit de algemene bevolking. Er 
worden geen verschillen gevonden in de longitudinale netwerken van de twee 
groepen maar wel in de netwerken van de gelijktijdige verbanden; typische MS-
symptomen zoals moeheid en verminderd concentratievermogen laten een hogere 
centraliteit zien in het gelijktijdige netwerk van mensen uit de algemene bevolking 
vergeleken met het gelijktijdige MS-netwerk. Symptoomverbanden blijken over de 
hele linie ook minder sterk in het MS-netwerk, wat overeenkomt met eerder 
onderzoek dat liet zien dat somatische depressie symptomen eerder de ernst van 
de onderliggende somatische ziekten dan de aanwezigheid van depressie 
reflecteren. Echter, ook hier vinden we dat methodologische keuzes een grote 
impact hebben op de bevindingen.  
In hoofdstuk 6 wordt een studie beschreven waarin semi-parametrische 
Gaussiaanse netwerkmodellen gebruikt worden om data-gedreven clusters te 
modelleren in een grote representatieve steekproef uit de Canadese bevolking. 
Individuen worden geclusterd op hoe hun responsen op een symptoomvragenlijst 
variëren rondom het gemiddelde. Met behulp van deze zogenaamde ‘K-means 
clusteranalyse’ vinden we een indeling in 5 clusters van individuen. Voor elk cluster 
wordt vervolgens een symptoomnetwerk geschat met behulp van een semi-
parametrisch netwerkmodel. Deze methode kan gebruikt worden om 
symptoomdata te modelleren, ook als deze niet normaal verdeeld zijn. De 
clusteranalyse resulteert in groepen met verschillende ernst van psychopathologie. 
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Het symptoomnetwerk in het cluster met de meeste klachten heeft een lagere 
connectiviteit dan het netwerk van het cluster met de minste klachten. Clusters 1, 
3 en 5 kenmerken zich door prominente affect-gerelateerde symptomen, terwijl in 
clusters 2 en 4 agitatie-gerelateerde symptomen belangrijk zijn. Deze resultaten 
laten zien dat clustering op basis van netwerken kan helpen bij de identificatie van 
mogelijk betekenisvolle populatie-subgroepen met verschillende mentale 
gezondheidsprofielen.  
Conclusie 
De netwerkbenadering verschaft onderzoekers een nieuwe manier van kijken op 
mentale aandoeningen en een gereedschapskist vol met methoden om 
psychopathologische data te onderzoeken. Het lijkt erop dat netwerkmodellen 
informatie kunnen opleveren die via meer traditionele methoden niet te verkrijgen 
is. Het gepresenteerde werk laat verder zien dat het door gebruik van regularisatie 
in combinatie met VAR mogelijk is om data te analyseren met modellen die relatief 
veel parameters hebben, vooral in vergelijking met netwerkmodellen gebaseerd op 
multilevel analyses. Door semi-parametrische netwerken te gebruiken kunnen we 
ook niet-normaal verdeelde data analyseren. 
Het is echter nog steeds niet geheel duidelijk op welke manier netwerkmodellen 
het beste kunnen worden toegepast. We vinden bijvoorbeeld dat methodologische 
keuzes een grote invloed kunnen hebben op de resultaten van een analyse, waarbij 
het niet overduidelijk is welke manier de beste of meest correcte is, waardoor het 
onduidelijk blijft of resultaten kunnen worden geïnterpreteerd als bewijs voor een 
bepaalde theorie. Er bestaat op basis van eerder werk bijvoorbeeld een hypothese 
dat de ernst van een mentale aandoening samenhangt met de connectiviteit van 
het bijbehorende netwerk, maar dit blijkt in dit proefschrift niet altijd het geval en 
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hangt onder andere af van de gebruikte definitie van netwerkconnectiviteit en 
andere methodologische keuzes, zoals het te gebruiken netwerkmodel. 
 Al met al is de netwerkbenadering van mentale aandoeningen een nuttige 
toevoeging voor het veld en kan het veel nieuwe mogelijkheden bieden. Er is echter 
meer onderzoek nodig om te achterhalen op welke manier dit het beste gedaan 
kan worden.
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